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論 文 内 容 の 要 旨 
末梢神経再生メカニズムの詳細な解明を目指し、プロテオミクス的手法により運動神経損傷後に発現変動す
る分子の探索を行った。二次元電気泳動により舌下神経切断後の損傷神経核と健常神経核のタンパク発現を比
較後、質量分析を行うことにより、損傷後発現亢進するタンパクとしてannexin III（ANX III）を同定した。
ANX IIIはANXファミリーに属するメンバーであり、in vitroにおいてCa2+依存的に膜のリン脂質に結合するこ
とが知られているが、それ以外の機能についてはほとんど不明である。まず、損傷舌下神経核におけるANX III
の発現上昇はmRNAレベル、タンパクレベルにおいて確認された。さらに、免疫組織化学により、ANX IIIを発現
する細胞はミクログリアであり、損傷神経細胞を取り囲む活性化ミクログリアでは発現亢進することが判明し
た。このミクログリアに限局した発現は、神経細胞特異的に発現する他のANXファミリー主要メンバーとは対照
的であった。神経損傷時、損傷神経細胞から放出されるATPは、ミクログリアに対し細胞内Ca2+濃度の上昇や運
動能の上昇を引き起こす活性化因子であると考えられている。そこで、培養ミクログリアをATP刺激したところ、
ラッフリングした細胞膜（葉状仮足）へのANX IIIの集積が観察された。また、in vitroにおいてANX IIIはCa2+
依存的にアクチン線維に結合した。ATP刺激によりANX IIIはミクログリアの葉状仮足に集積したこと、葉状仮
足ではアクチン骨格の動的な編成が行われていること、ANX IIIはCa2+依存的に膜のリン脂質に結合すると同時
にアクチン線維に結合し得ることを総括すると、ANX IIIは活性化ミクログリアの葉状仮足においてアクチン骨
格制御に関与することが示唆された。さらに、葉状仮足は細胞移動に必須な構造であることから、ANX IIIは活
性化ミクログリアの損傷神経細胞に対する遊走やその細胞体を取り囲む形態変化に関与することで、末梢神経
再生に寄与することが予測された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 末梢神経再生過程において周囲のグリア細胞は重要な役割を果たすと考えられているが、末梢神経損傷後の
グリア細胞応答には不明な部分が多い。そこで、本研究では、その応答メカニズムの解明を目指し、プロテオ
ミクス的手法により運動神経損傷後のグリア細胞において発現亢進する分子の探索を行った。二次元電気泳動
により舌下神経切断後の損傷神経核と健常神経核のタンパク発現を比較後、質量分析を行うことにより、損傷
後に発現亢進するタンパクとしてannexin III（ANX III）を同定した。ANX IIIはANXファミリーに属するメン
バーであり、in vitroにおいてCa2+依存的にリン脂質に結合することが知られているが、それ以外の機能につ
いてはほとんど不明の分子である。まず、in situ hybridizationとウェスタンブロッティングにより、損傷舌
下神経核におけるANX IIIの発現上昇を、mRNAレベル・タンパクレベルにおいて確認した。さらに、免疫組織化
学により、ANX IIIを発現する細胞は損傷神経細胞を取り囲む活性化ミクログリアであることを明らかにした。
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他のANXファミリー主要メンバーの発現はミクログリアには見られなかった。神経損傷時、損傷神経細胞から放
出されるATPは、ミクログリアに対し細胞内Ca2+濃度の上昇や運動能の上昇を引き起こす活性化因子であると考
えられている。そこで、培養ミクログリアをATPで刺激した。その結果、ANX IIIがミクログリアのラッフリン
グした細胞膜（葉状仮足）に集積することを明らかにした。また、ANX IIIはCa2+依存的にアクチン線維に結合
することも証明した。以上の結果から、本論文はANX IIIが活性化ミクログリアの葉状仮足においてアクチン骨
格制御に関与することを示唆している。さらに、葉状仮足は細胞移動に必須な構造であることから、活性化ミ
クログリアの損傷神経細胞に対する遊走やその細胞体を取り囲む形態変化にANX IIIが関与することで、末梢神
経再生に重要な役割を果たしている可能性が高いことを示している。 
 本研究は、活性化ミクログリアにおいて特異的に発現する分子としてANX IIIを同定するとともに、その機能
解析を通じて、末梢神経損傷後のミクログリア応答の分子機構の一端を解明したと考えられる。本研究内容を
総合的に判断した結果、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値すると判定した。 
